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Bevezetés
Ma már egyértelmű, hogy a rheumatoid arthritis (RA) 
számos stáción keresztül alakul ki, mire a defini-
tív kórkép létrejön [1–4]. Emiatt versenyfutás folyik 
a betegség patogenezisének megértése, a minél 
korábbi diagnosztika és a terápiás ablak (window of 
opportunity) egyre szélesebbé tárása között. Bár a 
gyakorlatban sajnos még ma is többéves késés for-
dulhat elő a RA diagnózisának felállításában és adott 
esetben a célzott terápia elkezdésében, a kutatók 
már nemcsak a klinikailag definiálható arthritis legko-
rábbi szakaszaival foglalkoznak, hanem a betegséget 
megelőző, még tünetmentes vagy csak mérsékelt 
tünetekkel járó állapot (clinically suspect arthralgia – 
CSA) feltárásában is [3–5].
Ami pedig a kezelést és az erre vonatkozó nem-
zetközi ajánlásokat illeti, újra és újra (legutóbb 2016-
ban) megújítják a fennálló RA kezelésére vonatkozó 
EULAR-ajánlást (amelyben legutóbb Poór Gyula 
személyében hazai kolléga is részt vett) [6]. (Erről 
jelen összefoglalóban nem lesz külön szó.) Emellett 
az EULAR ugyancsak az elmúlt év folyamán kiadta 
a korai arthritis kezelésére [7], sőt a CSA definíció-
jára  [5] vonatkozó ajánlásait is. Végül pedig már ott 
tartunk, hogy két vizsgálat (PRAIRI, APPIPRA) is folyik 
különböző biologikumokkal szeropozitív arthralgiás 
(de még nem RA-es) betegekben annak megítélésé-
re, hogy a pre-arthritises fázisban a betegség lassít-
ható, esetleg megelőzhető-e [4].
Ebben az összefoglalóban tehát, a „még koráb-
ban” szemlélet mentén bemutatjuk a korai arthritis, 
illetve a pre-arthritises fázis klinikumával és terápiás 
megközelítésével kapcsolatos legújabb adatokat és 
EULAR-ajánlásokat. Kitérünk a progresszió marke-
reire és a terápiás kérdésekre. Nagy megtisztelte-
tésnek vesszük, hogy magyarként külön-külön részt 
vehettünk a korai arthritis kezelésére [7], illetve a 
CSA definiálására [5] vonatkozó EULAR-ajánlások 
kialakításában.
Az arthritis fejlődésének szakaszai, nevezéktan
Mai tudásunk szerint tehát a RA számos stádiumon 
keresztül alakul ki (1. ábra) [1, 4]. 
1.  Genetikai meghatározottság és a környezeti ténye-
zők hatása. A genetikai fogékonyság a megszüle-
téssel eldől, és ez nem befolyásolható rizikófaktor. 
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Mivel az arthritises betegek beutalása és centrumba ke-
rülése ma is számos ponton késik, reálisan még ma is 
elsősorban a több éve fennálló rheumatoid arthritisben 
(RA) szenvedő betegeket látjuk. Az azonban egyértelmű, 
hogy minél korábban ismerjük fel és kezeljük a beteg-
séget (diagnosztikus és terápiás ablak), annál kedve-
zőbb a kimenetel a strukturális és funkcionális károso-
dás, életminőség, munkavégzés szempontjából. Ezért az 
EULAR, a fennálló RA-re vonatkozó ajánlásai mellett, a 
közelmúltban ismét megjelentette a korai arthritis ellá-
tására vonatkozó ajánlásait, valamint definiálta a klini-
kailag gyanítható arthralgiát (clinically suspect arthralgia 
– CSA) is. Az ajánlásokon túl egyre jobban megismerjük 
a prediktív tényezőket, amelyek meghatározása segít a 
definitív RA kialakulásának és a progresszió esélyének 
meghatározásában. Ami a kezelést illeti, a megszokott 
stratégiák mellett megjelentek az első, megelőző jellegű 
klinikai vizsgálatok is. Addig, amíg e gyógyszeres kutatá-
sok eredményei napvilágra kerülnek, a nem gyógyszeres, 
életmódi megelőzésnek különös jelentősége van.
KULCSSZAVAK: arthritis, rheumatoid arthritis, korai 
arthritis, nem differenciált arthritis, klinikailag gyanítható 
arthralgia, EULAR ajánlások, kimenetel, biomarkerek
EARLy ARTHRITIS. RHEUMATOID ARTHRITIS: EARLIER AnD 
EARLIER…
Since the referral of arthritis patients to centres is still 
 delayed, we basically see rheumatoid arthritis (RA) 
 patients with a disease duration of several years.  It is 
evident that the earlier we diagnose and treat the dis-
ease (diagnostic and therapeutic window), the better 
outcomes in structural and functional deterioration, qual-
ity of life and working ability can be achieved. Therefore 
 EULAR, in addition to updating the recommendations on 
the treatment of established RA, has recently also updat-
ed its early RA recommendations and  defined clinically 
suspect arthralgia (CSA). In addition to these recommen-
dations  more information is available on the predictive 
markers suggestive of developing established RA and the 
risk of its progression As far as treatment is concerned, 
in addition to standard strategies, the first, “preventive” 
approaches have been initiated. Until the results of these 
studies are published, the importance of lifestyle modifi-
cation should be stressed.
KEywORDS: Arthritis, Rheumatoid arthritis, Early arthritis, 
Undifferentiated arthritis, Clinically suspect arthralgia, 
EULAR recommendations, Outcome, Biomarkers
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A genetikai fogékony egyén életében számos kör-
nyezeti faktorral találkozik (pl. dohányzás, koffein, 
só, fertőzések, porártalom), ami elősegíti a beteg-
ség kialakulását.
2.  Szisztémás autoimmunitás (klinikai tünetek nélkül). 
A betegség (pl. RA) kezdete előtt akár 8-10 évvel, 
a genetikai és környezeti tényezők kölcsönhatá-
sa eredményeként, már autoantitestek (pl. ACPA) 
mutathatók ki a vérben. Ez véradók retrospektív 
elemzésével igazolható. Ekkor a betegnek még 
semmilyen klinikai tünete nincs. Emiatt, mivel tö-
meges szűrés szakmai és etikai szempontból sem 
lehetséges, e szakasz gyakorlati megközelítése ma 
még nem lehetséges.
3.  Klinikailag gyanítható arthralgia (CSA). Ízületi fáj-
dalom (arthralgia) és autoantitestek jelenléte, az 
arthritis objektív tünetei (duzzanat, melegség, pi-
rosság, funkciókárosodás) nélkül.
4.  Nem differenciált/osztályozható (poly)arthritis (un-
diffe ren tiated arthritis – UA). A szeropozitivitás mel-
lett az arthritis objektív jelei fennállnak, de a kórkép 
nem meríti ki a RA ismert klasszifikációs kritériumait.
5.  Definitív (established) RA. A betegség az érvény-
ben levő klasszifikációs kritériumok [8] alapján iga-
zolható. 
Az 1–5 állapotok kombinálhatók, pl. valakinek lehet 
1+2 vagy 1+2+3 vagy 1+2+4. A „pre-RA” elnevezés 
csak retrospektív módon alkalmazható olyan betege-
ken, akiknek már igazolt RA-e van. A „korai arthritis” 
elnevezés a fentiek alapján ma már kevéssé használa-
tos, és a „korai” jelző definiálása kapcsán ellentmon-
dások	születtek	(pl.	<6	hónap,	<1	év	vagy	<2	év?).
A betegség kialakulását megelőző patogenetikai 
és a kimenetelt meghatározó prognosztikai 
tényezők
A pre-arthritises fázisban számos autoimmun és 
preklinikai esemény zajlik, amelyek először CSA-
hoz, majd UA-hoz vezetnek. Az egyik legfonto-
sabb azon antigenikus epitópok kiterjedése (epitope 
spreading), amelyek ellen anti-citrullinált (ACPA) és 
anti-karbamilált (anti-CarP) protein-antitestek terme-
lődnek. Mint   tudjuk, az autoantitestek akár 8-10 
évvel a klinikai tünetek megjelenése előtt már kimu-
tathatók. Kezdetben egy vagy limitált számú epitóp 
ellen termelődik autoantitest. Az idő előrehaladtával 
egyre több epitóp ellen alakul ki autoimmunitás. 
Az  antitest-specificitások száma és az autoantitest-
szintek/titerek a betegség előtt 2-4 évvel éri el maxi-
mumát. Amikor az UA kialakul, akiknél több epitóp 
ellen jelentkezik autoantitest, nagyobb eséllyel lesz-
nek RA-esek. A kialakult RA során az ACPA finom 
specificitás-eloszlása lényegében már nem változik 
(1. ábra) [1, 3, 9–12]. 
Nagy általánosságban a szelekciós kritériumok-
tól függően az UA betegek 13–54%-ából fejlődik ki 
definitív RA és az UA 21–87%-ban perzisztál [4, 13] 
(2. ábra, I. táblázat). A továbbiakban a patogenetikai 
és prognosztikai tényezőket egyben, mindkét vonat-
kozásban, röviden tárgyaljuk, hiszen a betegség 
kifejlődése és kimenetele jelentősen összefügg egy-
mással [3, 9, 14].
A genetikai tényezők tekintetében ismert, hogy 
számos HLA (shared epitóp – SE) és non-HLA 
allél szerepet játszik az arthritisek, így a RA iránti 
fogékonyságban [15–17]. Nem egyértelmű, hogy a 
SE prediktív értéke mennyire jelentős. Több vizsgá-
latban találtak összefüggést a SE és a betegség-
perzisztencia között. Újabban azonban úgy tűnik, 
hogy a SE kevésbé jó prediktora a perzisztenciának 
és a RA irányú differenciálódásnak, mint pl. az 
ACPA. Ehelyett a HLA már fennálló RA-ben inkább a 
súlyosság fokmérője lehet. Többen úgy tartják, hogy 
a HLA tulajdonképpen az ACPA-termelés megha-
tározója, és ezért multivariancia-analízisekben, ha 
az ACPA-ra korrigálunk, a SE meghatározó sze-
repe eltűnik [3,  15, 18]. A non-HLA-gének közül a 
PTPN22, PADI4, TNFAIP3, CCR6 és STAT4 allélok, 
illetve genetikai polimorfizmusok korai arthritis esetén 
összefüggést mutatnak a RA későbbi kifejlődésével. 
Bár a genetikai faktorok patogenetikai és kimeneteli 
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1. ábra. A korai, nem differenciált arthritisek kialakulásának preklinikai és klinikai fázisai
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tényezők, rutinszerű klinikai meghatározásuk nem 
ajánlott [4, 15, 17–20].
A dohányzás a RA kialakulásával legszorosabb kap-
csolatban álló környezeti tényező. A dohányzás, 
genetikailag fogékony egyénekben, az apoptosis és 
szöveti citrullináció fokozása révén ACPA-termelést 
indukál. Korábbi dohányosokban, annak abbahagyá-
sát követő 20 évig is fokozódik a RA kialakulásának 
rizikója, bár ez az esély az évek múltával fokozatosan 
csökken. A dohányzás súlyosságra és kimenetelre 
gyakorolt hatása kapcsán vannak ellentmondások. 
Egyértelműnek tűnik, hogy a dohányzás összefügg a 
radiológiai progresszióval, a terápia hatékonyságával 
és a kedvezőtlenebb betegség-kimenetellel. Mások a 
már fennálló (késői) RA-ben nem mindig találtak ilyen 
összefüggéseket. A dohányzás tehát valószínűleg a 
folyamat kezdetén játszik nagy szerepet, már kialakult 
RA-ben, a progresszió során valószínűleg  kevésbé 
[3,  14, 21]. A dohányzás mellett egyéb életmódi 
tényezők (pl. étkezés, elhízás, periodontitis, szilikapor) 
is összefügghetnek a RA irányú differenciálódással 
[3, 22–26]. gyakorlati példa, hogy egy 55 ACPA- és/
vagy RF-pozitív, semmilyen arthritises tünetet nem 
mutató egyénekből álló kohorsz prospektív követé-
se során egy év alatt 27%-ban fejlődött ki arthritis. 
Azonban közülük a dohányosok és elhízottak alcso-
portjában ez a gyakoriság 60%-ra emelkedett. Ezzel 
szemben a soha nem dohányzók és normál súlyúak 
esetében ez mindössze 2% volt [4, 27]. 
Különböző autoantitestek már több évvel a beteg-
ség kialakulása előtt megjelenhetnek a betegek 
vérében. Az arthralgiával jelentkező, autoantitest-
pozitív betegeknek (CSA) 40–70%-os esélye van, 
hogy 4 éven belül RA alakul ki. A rheumatoid faktor 
(RF) az egyik legmegbízhatóbb markere a beteg-
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I. táblázat. A korai arthritis perzisztenciájának és súlyosságának tényezői
2. ábra. A korai arthritis kimenetelének esélyei
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sékelten változik. A  RF-pozitív prediktív ereje kb. 
85%.	A	magas	CRP	 és	 a	 gyorsult	We	 (>30	mm/h)	
kombinációja esetén a perzisztáló synovitis rizikója 
4,3-szoros. Az ACPA már a betegség elején megje-
lenik. A mennyiségi megjelenés mellett kimutatták az 
ACPA Fc-régió fokozott glikozilációját is a betegség 
kialakulása előtti időszakban. UA-ban a kiinduláskor 
ACPA-pozitív betegek 93%-a, az ACPA-negatívak 
mindössze 25%-a fejlődött RA-szé 3 év után. CSA-
ban öt különböző ACPA-specificitást vizsgálva a 
beteg minél több specificitásra volt pozitív, annál 
nagyobb volt a gyulladásos arthritis kialakulásának 
esélye. A kiindulási ACPA a hosszú távú beteg-
ség-súlyosság és strukturális károsodás független 
prediktora. Az újabb autoantitestek közül, amelyek 
RF- és ACPA-negatív betegekben is kimutathatók, 
a legtöbb kutatás az anti-CarP-re vonatkozik. Ez az 
ACPA-negatív arthritises betegek 30%-ában kimu-
tatható, és ez a fokozott radiológiai progresszióval 
mutat összefüggést. Végül újabb adatok arra utal-
nak, hogy kiinduláskor az autoantitest-specificitások 
száma meghatározza a kimenetelt és a definitív RA 
fenotípusát. Nemcsak az anti-CCP-, hanem az anti-
mutált citrullinált vimentin- (MCV) antitest is jelentős 
prediktív értékkel bír. Egy holland és egy svéd korai 
arthritises kohorszban a több kezdeti autoantitest 
(RF, ACPA, anti-CarP) mellett a betegség progresz-
sziója és kimenetele rosszabb volt. Emellett a több 
autoantitesttel rendelkező betegek fiatalabbak voltak, 
gyakrabban dohányoztak, hosszabb betegségtarta-
muk és kifejezettebb gyulladásuk (gyorsult We) volt, 
mint akiknél kevesebb autoantitest volt. Az epitópok 
száma tehát eltérő klinikai megjelenéssel is járhat 
[9, 11, 12, 14, 28–33]. 
A betegséget elindító három tényező (genetika, 
környezet és autoimmunitás) mellett, a patológiai 
folyamat elindulását követően egyéb (klinikai, labora-
tóriumi, képalkotó) tényezők is meghatározóak lehet-
nek a RA kifejlődése, illetve az arthritis perzisztenciája 
szempontjából (I. táblázat).
Számos vizsgálat alapján, a női nem és az első 
vizit során felmért tünetfennállási időtartam (beteg-
ségtartam) a perzisztencia és kimenetel egyik legjobb 
előrejelzője. 63 enyhe UA-ban szenvedő betegen 
végzett vizsgálatban egyetlen kezdeti corticosteroid- 
(KS) injekció hatásait vizsgálták. A perzisztencia 
legerősebb prediktora a 12 hétnél hosszabb beteg-
ségtartam volt. Ennél rövidebb időtartam esetén a 
remisszió elérésének esélye 5-szörös volt. A beteg-
ségtartam a súlyosság fokmérője is: rövidebb időtar-
tam esetén a klinikai és radiológiai kimenetel kedve-
zőbb volt [20, 31].
Az ízületi érintettség vonatkozásában ötéves köve-
téses vizsgálatban a polyarticularis forma és a kéz 
kisízületi érintettség nagyobb valószínűséggel oko-
zott perzisztáló kórképet. Ezt számos más vizsgálat 
is megerősítette. A nyomásérzékeny- és duzzadt ízü-
letek száma jól korrelál a későbbi strukturális károso-
dással [20]. Bizonyos extra-articularis manifesztációk 
(rheumatoid csomók, szekunder Sjögren-szindróma, 
rheumatoid vasculitis, Felty-szindróma, tüdőérintett-
ség) ugyancsak korrelál a progresszióval [20]. 
A HAQ-skála segítségével meghatározott funk-
cionális károsodás az induló arthritisben az egyik 
legjobb kimeneteli mutató. A kiinduláskor magasabb 
HAQ-érték előrevetíti a későbbi funkciókárosodást, 
az életminőséget, a munkaképesség-csökkenést, 
valamint az összes és cardiovascularis mortalitást is. 
Másik, alapellátásban végzett vizsgálatban, újonnan 
kialakuló polyarthritis esetén az egy év után mért 
HAQ jobb kimeneteli prediktor, mint a kiindulási HAQ. 
A CRP és a We a szisztémás gyulladás biomarkerei. 
Ha a hagyományos CRP nem tudja mérni a kisfokú 
gyulladást, magas szenzitivitású módszert (hsCRP) kell 
használni. A tartósan emelkedett CRP és gyorsult We 
kedvezőtlen hosszú távú kimenetelt jeleznek. radioló-
giai progresszió előrejelzői. A kiindulási CRP ugyan-
csak összefügg a romló HAQ-kal [14, 20, 31, 34]. 
A képalkotók közül a legtöbb centrumban ma is 
a hagyományos röntgen az irányadó. A kiindulási 
erosiók jól elkülönítik a spontán remissziót mutató 
arthritist a perzisztenstől. A korai radiológiai eltérések 
a betegség progresszióját jelzik. UA-ben kiindulás-
kor két vagy több erodált ízület esetén a perzisztáló 
betegség kialakulásának pozitív prediktív értéke 68% 
volt. A hagyományos röntgen elváltozásai azonban 
igen késői stádiumot jeleznek. Ezért van szükség 
korai, érzékenyebb képalkotókra (MRI, ultrahang). 
A korai MRI-eltérések előrevetítik a későbbi, hagyo-
mányos röntgennel kimutatható destrukciót. Az MRI 
standardizációja és megbízható pontrendszer kialakí-
tása folyamatban van, és a költség is korlátot jelent. 
Az ultrahang is szenzitív, relatíve olcsó módszer, 
ami több ízület egyidejű vizsgálatát teszi lehető-
vé. A  későbbi radiológiai progresszió korrelált az 
ultrahangos power-Doppler-jellel. A vizsgálók közti 
különbségek miatt azonban a reprodukálhatóság 
nehéz [20, 35–37].
A CSA és UA esetén az arthroscopia és a 
biopszia jól jelezheti a várható kimenetelt, bár ez nyil-
ván rutinszerűen nem alkalmazható. Korai arthralgia 
és arthritis esetén arthroscopiával korai synovitises 
jelek észlelhetők a klinikai tünetek fellépte előtt is. 
A korai arthritis tulajdonképpen nem más, mint idült 
synovitis, ami megelőzi a klinikai tünetek felléptét. 
A szövettan útmutatást adhat a későbbi definitív kór-
kép (pl. RA vagy arthritis psoriatica) vonatkozásában. 
Például egy 95 biopsziás mintát elemző vizsgálatban 
a CD38+ plazmasejtek és CD22+ B-sejtek száma volt 
a két legjobb marker, amelyek a RA versus non-RA 
kimenetelt elkülönítették. 
A csont- és porcanyagcsere biomarkerei közül a 
vizelet-pyridinolin, illetve a szérum és vizelet C-termi-
nális keresztkötéses telopeptidei (CTX-I és CTX-II) 
tűnnek jó markereknek. Néhány metalloproteináz 
(pl. MMP-3) is hasonló értékű lehet. Ezen biomarkerek 
kiindulási koncentrációja összefüggést mutatott a 
radiológiai progresszióval. Egyéb csontmarkerek 
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közül a csontépítő osteoprotegerin (OPG) és a csont-
bontásban részt vevő RANK ligand (RANKL), külö-
nösképp pedig ezek aránya (OPG:RANKL) mutatott 
összefüggést a strukturális progresszióval. Az OPG 
néhány vizsgálatban protektívnek bizonyult, miután 
fordított korrelációt mutatott a strukturális károsodás-
sal. Egyelőre azonban nem rendelkezünk egyetlen, 
optimális („gold standard”) biomarkerrel [38–41]. Mint 
látni fogjuk, a megoldás a multibiomarker assay lehet, 
ami több porc- és csontmarkert is tartalmaz (lásd 
alább) [42].
Az egyes, fentiekben tárgyalt, potenciális, a káro-
sodást, súlyosságot, kimenetelt esetleg előre jelző 
mutatók önmagukban nem eléggé megbízhatóak. 
Ezért a prediktív faktorok kombinálása és kombinált 
predikciós modellek használata lehet a helyes út. 
Klinikai, laboratóriumi, képalkotó markerek kombi-
nációjával több olyan modellt is készítettek, ame-
lyek nagy biztonsággal jelezhetik az UA-ból RA 
irányába történő fejlődést, a betegség súlyosságát, 
a radiológiai progressziót és a funkcionális kime-
netelt. Ismeretes, hogy a radiológiai kép hiányában 
a duzzadt ízületi szám, RF és CRP alapján mát-
rix-modellt dolgoztak ki, ami korai arthritisekben 
önmagában előre jelzi a gyors strukturális károsodást 
[43–45]. A multibiomarker betegségaktivitási teszt 
(MDBA) 12 szérum biomarkert foglal magába. Ezek 
a vasculáris sejtadhéziós molekula 1 (VCAM-1), az 
epidermális (EGF) és vasculáris endothelialis növeke-
dési faktorok (VEGF), az IL-6, TNF-receptor-I, mátrix-
metalloproteináz-1 (MMP-1) és MMP-3, a csont 
glikoprotein-39 (YKL-40), a leptin, resistin, szérum-
amyloid-A (SAA) és a CRP. 235 korai arthritises 
beteget tartalmazó kohorszban a kiindulási MDBA-
pontszám független előre jelzője volt az egy év utáni 
radiológiai progressziónak [42]. Az MDBA prediktív 
értékét más hasonló tanulmányok is megerősítették 
[46, 47]. Mások a duzzadt ízületi szám, MMP-3 és 
CTX kombinációját tartották megfelelő kombiná-
ciós modellnek [40]. Egy vizsgálatban a női nem, 
RF, ACPA és We segítségével négy paraméter-
ből álló algoritmust állítottak össze, amely erősebb 
predikcióra alkalmas, mint az egyes elemek külön-
külön [31]. Klinikai, radiológiai és laboratóriumi mar-
kerek is kombinálhatók. 331 RA-beteget tartalmazó 
retrospektív vizsgálatban a duzzadt ízületi szám, az 
ultrahangos Doppler-szignálok és az ACPA jól előre 
jelezték a II. és III. MCP-ízületben kialakuló károso-
dást [48].
Patológiai változások a preklinikai szakaszban
Már a klinikai tünetek megjelenése előtt fontos hiszto-
lógiai és patológiai elváltozások zajlanak a synovialis 
szövetben és a szervezet más tájékain is [4]. Az első 
klinikai tünet megjelenésekor a synoviumban már 
a RA-re jellemző összes hisztopatológiai elváltozás 
fellelhető. Ebből arra lehet következtetni, hogy a 
változások, hasonlóan az autoantitest-termeléshez, 
már jóval a tünetek megjelenése előtt megkezdődnek 
[4, 49, 50]. Amikor azonban ebben a szakaszban 
MRI- és immunhisztokémiai vizsgálatokat végeztek, 
kiderült, hogy sem a gyulladásos sejtek jelenléte, 
sem a preklinikai autoantitest-termelés nem korre-
lált a későbbi arthritis kialakulásával [4]. Mindezek 
arra utalnak, hogy a genetika és az autoimmunitás 
önmagában még nem elég a betegség manifesztá-
lódásához (az autoantitest-pozitív egyének jelentős 
részében nem alakul ki RA), hanem második tényező 
(„second hit”), pl. infekció, trauma szükséges az 
antigénikus epitópok kiterjedéséhez és az arthritis 
kialakulásához [4, 51].
Az autoantitestek (pl. ACPA) nem szükségsze-
rűen csak az ízületi struktúrák ellen irányulhatnak. 
Számos vizsgálat történt, amelyekben a nyirokcso-
mókban zajló folyamatokat elemezték. ACPA és/
vagy rheumatoid faktor- (RF) szeropozitív egyénekből 
vett biopsziás anyagokon a preklinikai szakaszban 
immunsejt-aktivációt észleltek [4, 52]. Emellett más 
területeken, pl. mucosális felületeken (tüdő, bél, 
periodontium) is észlelték az adaptív immunrend-
szer aktivációját [4, 22, 53]. A dohányzás például 
a légutakban hoz létre citrullinációt, ami ACPA-
termeléshez és szisztémás autoimmunitáshoz, végül 
RA-hez vezet [14, 53, 54]. Hasonló összefüggést 
találtak a periodontitis, a szájüregi mucosális immun-
rendszeri aktiváció és az ACPA-termelés között 
[22, 55], valamint a tüdő- és bélrendszeri mikrobióm 
és a RA kialakulása között [56–58].
Klinikai megközelítés a korai klinikai és 
preklinikai stádiumokban
Mint említettük a már fennálló, előrehaladott RA-re 
vonatkozó ajánlással e helyen nem foglalkozunk 
[6]. A  továbbiakban az egyre korábbi stádiumokkal 
(korai arthritis, CSA, preklinikai stádium) haladunk. 




Az EULAR évek óta kiadja a korai arthritis kezelé-
sére vonatkozó ajánlást. Ezt 2016-ban megújítottuk 
[7, 59, 60]. A továbbiakban az ezzel kapcsolatos 
általános elveket mutatjuk be röviden, míg a konkrét 
ajánlásokat a II. táblázat tartalmazza.
Mindenekelőtt, a fentiek alapján is, alapvető a 
diagnózis előtti időszak vizsgálata, és ma már a RA 
igazolása előtt megkezdjük a kezelést, felmérjük 
a prognózist. A korai arthritis esetén a klasszikus 
diagnosztika–terápia–prognosztika logikai sorrend fel-
borul. Ma már nem várjuk meg a definitív diagnózist, 
és mint látni fogjuk, „megelőzésre” vonatkozó pró-
bálkozások is vannak. Ezt hívjuk „terápiás ablaknak” 
(window of opportunity), ami azt a korai időszakot 
jelzi, amikor a betegség folyamat még megállítható, 
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esetenként teljesen vissza is fordítható (1. és 2. ábra) 
[3, 4].
Nincs „arany standard”, azaz optimális protokoll 
a korai arthritis kezelésére. Számos altípus létezik, 
amik megszabhatják a terápia menetét. Ezért inkább 
általános elvek vannak (4. ábra). A perzisztáló arthritis 
minél korábbi felismerése és kezelése jobb kimene-
telt biztosít. A rendszeres monitorozás és a célirányos 
kezelés (lásd treat-to-target, T2T), a remisszió eléré-
sére való törekvés is kedvezőbb prognózist jelent.
A mindennapi gyakorlatban a teendők menete a 
következő lehet:
1. ismerjük fel az arthralgiát/ízületi gyulladást,
2.  CSA vagy UA esetén megfelelő kezelést (prevenci-
ót?) alkalmazzunk, 
3.  előrehaladottabb esetekben differenciáljuk a RA-t, 
spondylarthritiseket, szisztémás autoimmun be-
tegségeket,
4.  a klinikum, laboratóriumi és képalkotó módsze-
rek segítségével próbáljuk felmérni a perzisztens, 
erosív RA kialakulásának esélyét,
5.  minél korábban kezdjünk hatékony kezelést és vé-
gezzünk rendszeres ellenőrzést a kedvező kimene-
tel érdekében.
Nem gyógyszeres beavatkozások
Mint láttuk, a dohányzás kiemelt jelentőségű a korai 
arthritis, majd a RA kialakulásában. Bizonyítékok van-
nak arra, hogy a dohányzás abbahagyása csökkenti 
a RA irányába differenciálódás esélyét és a betegség 
súlyosságát. A dohányzás mellett az egészséges 
táplálkozás, testsúlykontroll és a fizikai aktivitás fenn-
tartása is lényeges. A primer prevenció tehát az 
arthritisek kialakulásában is szerepet játszik. Azonban 
arra nézve kevés meggyőző adat van annak ellenére, 
hogy a dohányzás, elhízás, alacsony D-vitamin-szint 
patogenetikai szereppel bír, hogy a dohányzás abba-
hagyása, a fogyás, a D-vitamin szedése, illetve a 
telítetlen (Ω-3) zsírsavak bevitele prospektív módon 
befolyásolja-e az arthritis kialakulását és progresszió-
ját [4, 24, 61, 62]. 
A nem gyógyszeres kezelési eljárások, ezen belül 
a mozgás- és fizioterápiák közül bizonyítható a 
dinamikus gyakorlatok, foglalkozásterápia és hidro-
terápia kedvező hatása már kialakult RA-ben. Ezért 
feltételezhető, hogy ezek a beavatkozások a korai 
arthritises fázisban is hatékonyak lehetnek [13].
A betegfelvilágosítás különösen fontos a korai 
szakban. Ekkor ugyanis a betegség progressziója 
és a definitív RA kialakulása még esetleg megelőz-
hető. A  beteget informálni kell az adott betegség- 
státusról, a várható kimenetelről, és azon tényezők-
ről, amelyek gyorsíthatják vagy lassíthatják a beteg-
ség előrehaladtát. CSA vagy UA esetén, ha kevés 
GYULLADÁSOS ARTHRITIS
Tüneti kezelés Kimeríti az ACR/EULAR 2010-es RA-kritériumokat













4. ábra. Egy lehetséges algoritmus a korai arthritises betegek követésére
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rossz prognosztikai tényező van, a betegek jobban 
érzik magukat. A betegek akár fele, ha kevesebb 
ízületük érintett, inkább az alsó végtagon, kevésbé 
szimmetrikusan, a követés során remisszióba kerül. 
Bár a betegek esetleg csalódottak, hogy nem sikerült 
definitív diagnózist adni, meg kell nekik magyarázni, 
hogy ez a jó állapot, és jobb kimenetel várható [13].
Gyógyszeres kezelés
Ami a 2016-os EULAR-ajánlást illeti (II. táblázat) [13], 
a tüneti kezelés során a RA kezelésére is alkalmazott 
nem szteroid gyulladásgátló (NSAID) szerek a korai 
stádiumban, akár már CSA esetén is jól alkalmaz-
hatók. A kezelés előtt a gastrointestinális, renális és 
cardiovasculáris állapotot fel kell mérni.
A	 nagyon	 korai	 (<12	 hete	 tünetet	 mutató)	 UA	
esetén számos próbálkozás van a gyulladás korai, 
corticosteroidokkal (KS) történő minimalizálására. 
Egyetlen KS-dózis is gyorsan csökkenti a tünete-
ket, és a betegség lefolyását reverzibilissé teheti. 
A STIVEA-vizsgálatban rövid im. KS-kurzust alkal-
maztak friss arthritisben. Hat hónap elteltével a 
KS-csoportban a betegek 61%-ának, a placebo-
csoportban 76%-ának volt szüksége DMARD-ra. 
Egy év után a KS- és placebo-csoportban a betegek 
20%-ában, illetve 10%-ában szűnt meg teljesen 
az arthritis. A különbségek szignifikánsak voltak. 
A  SAVE-vizsgálatban viszont 120 mg im. adott 
KS nem volt hatékony a remisszió-indukció és 
a RA késleltetése szempontjából. Ennek ellenére 
mindkét stratégia megpróbálható egyedi esetekben. 
Számos kontrollált vizsgálat és metaanalízis foglal-
kozott napi ≤10-15  mg prednisolon hatásával korai 
arthritisekben. Több szoros kontrollvizsgálatnak is 
része a korai KS-kezelés. Ezért az EULAR ajánlásá-
ban a kis dózisú KS-kezelés mindenképpen, kezdet-
től fogva része az arthritis kezelésének azzal, hogy a 
dózist mihamarabb le kell csökkenteni. A mellékhatá-
sok tekintetében, korai, rövid távú alkalmazás és kis 
dózis esetén a KS biztonságosnak látszik [13].
Míg évtizedekkel ezelőtt csak igazolt RA ese-
tén alkalmaztunk hagyományos betegségmódo-
sító terápiát (konvencionális, szintetikus DMARD, 
csDMARD), addig ma az az elv, hogy a gyulladásos 
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Alapelvek
A) A korai arthritis-kezelés a legjobb tudásunk szerint, az orvos és a beteg közös döntésén alapulva történjen. 
B) Elsődlegesen a reumatológus kezelje a korai arthritises betegeket. 
C) A korai arthritises betegnél definitív diagnosis csak figyelmes anamnézisfelvétel és klinikai vizsgálat alapján történjen. Utóbbiak szükséges 
laboratóriumi és egyéb vizsgálatokat is maguk után vonhatnak.
Ajánlások
1. Az arthritis tüneteivel (bármely ízületi duzzanat, ami fájdalommal és ízületi merevséggel társul) jelentkező minden beteget reumatológushoz 
kell utalni az első tünet jelentkezésétől számítva 6 héten belül. 
2. Az arthritis felismerése elsősorban klinikai, ezt ultrahang-vizsgálattal megerősíthetjük. 
3. Amennyiben definitív diagnózis nem állítható fel, és a betegnek korai nem differenciált arthritise van, a perzisztáló és/vagy erosív betegség 
rizikótényezőit (duzzadt ízületek száma, akut fázisfehérjék, rheumatoid faktor, ACPA és képalkotók) figyelembe kell venni a kezelési döntések 
során. 
4. Azon betegeknél, akiknél a perzisztáló arthritis esélye fennáll, amilyen korán lehet (3 hónapon belül), betegségmódosító terápiát (DMARD) 
kell indítani még akkor is, ha egyik definitív reumatológiai kórkép kritériumait sem meríti ki. 
5. A hagyományos DMARD-ok közül a methotrexat az első választás, amennyiben nem ellenjavallt.
6. A NSAID-ok hatékony tüneti szerek, lehetőleg a legkisebb hatékony dózisban, a legrövidebb szükséges ideig javasolt alkalmazni, 
a gastrointestinális, renális és kardiovaszkuláris rizikó felmérését követően. 
7. A szisztémás corticosteroid-kezelés csökkenti a fájdalmat, a duzzanatot és a strukturális károsodás progresszióját, de ismert mellékhatásai 
miatt a legkisebb hatékony dózisban, csak átmenetileg (<6 hónap) javasolt alkalmazni. Az intraarticuláris szteroidok a helyi tünetek és 
gyulladás kezelésére alkalmasak. 
8. A DMARD-kezelés legfőbb célja a klinikai remisszió elérése. A betegségaktivitás, mellékhatások és társbetegségek rendszeres monitorozása 
vezesse a terápiás stratégiát, annak változtatásait, hogy a célt elérjük. 
9. A betegségaktivitás monitorozásának része az érzékeny és duzzadt ízületek számának, a beteg és az orvos általános állapot-megítélésének, 
valamint a vérsejtsüllyedés (We) és CRP meghatározása, általában valamilyen összetett skála alapján. Az arthritis aktivitását 1-3 havonta 
javasolt ellenőrizni addig, amíg a terápiás célt el nem érjük. A képalkotók és a betegség-kimeneteli mutatók, beleértve a funkció felmérését, 
kiegészítő értékűek a betegségaktivitás monitorozása során. 
10. A nem gyógyszeres kezelési eljárások, így a dinamikus gyakorlatok és a foglalkozásterápia kiegészítésként alkalmazandó korai arthritisben. 
11. Korai arthritises betegek általános ellátásának fontos elemei a dohányzás abbahagyása, a fogászati ellátás, a testsúlykontroll, a védőoltások 
ellenőrzése és a társbetegségek ellátása.
12. Kiemelten fontos a beteg felvilágosítása a betegségéről, annak kimeneteléről (beleértve a társbetegségeket) és kezeléséről. Oktatási progra-
mok ajánlottak a fájdalomcsillapítás, a mozgáskorlátozottsággal való foglalkozás, a munkaképesség és társadalmi szerepvállalás területein.
II. táblázat. Az EULAR ajánlása a korai arthritis kezelésére (2016) [13]
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tünetek megjelenése után, ha a betegnél perzisztens 
és/vagy erosív arthritis kockázata áll fenn, a kezelést 
haladéktalanul meg kell kezdeni. Újonnan fellépő 
polyarthritis (UA) esetén a korai csDMARD-kezelés 
után csökken a radiológiai progresszió, jobb lesz 
a funkció- és munkaképesség. A kezelés megkez-
désekor a betegség időtartama az eredményesség 
egyik fő meghatározója. A legjobb terápiás siker 
<1	 éves	 betegségtartam	 esetén	 figyelhető	 meg.	
Emellett a korán kezelést kapóknál 33%-kal keve-
sebb radiológiai progresszió van, mint késedelem 
esetén. A csDMARD-szerek (főleg a methotrexat – 
MTX, a leflunomid – LEF és a sulphasalazin – SSZ) 
hetek-hónapok alatt hatnak a betegség lefolyására. 
A MTX az „arany standard”, a LEF és SSZ jó alter-
natívák. Úgy tűnik azonban, hogy a korán elkezdett 
csDMARD-kezelés mellett is előbb-utóbb erosiók 
alakulhatnak	ki.	Egy	<3	hónapos	betegségfennállás-
sal jellemzett betegcsoportban 3 év után a betegek 
64%-ában már kialakult az erosió. Több vizsgálatot 
végeztek a RA kritériumainak teljesülése előtti UA 
betegeken. A PROMPT-vizsgálatban egy év után a 
MTX mellett a betegek 40%-a, a placebo-csoport-
ban 53%-a progrediált RA-be. De a MTX-csoportban 
a RA később alakult ki, és kevesebb beteg mutatott 
radiológiai progressziót [13]. 
Amíg korábban az EULAR is forszírozta a kom-
binációs csDMARD-kezelést a biológiai terápia előtt, 
2016-ra kiérett az a vélemény, hogy nincs elegendő 
meggyőző bizonyíték a kombináció fokozott haté-
konyságára vonatkozóan a monoterápiával szemben. 
Emellett tendenciájában a kombináció alacsonyabb 
tolerabilitása igazolódott. Összességében ezért az 
EULAR azt javasolja, hogy mindenképpen a MTX-
monoterápia legyen az első választás akár KS-dal 
kombinálva („bridging”), akár a nélkül. A kombinációs 
kezelés nem preferált [13].
A biológiai szerek (bDMARD) esetében ugyanígy 
igaz, hogy a legtöbb adat korai stádiumra vonatkozik. 
Ezekben a biológiai szerek – különösen MTX-tal kom-
binációban – hatékonyabban csökkentik a betegség-
aktivitást és a radiológiai progressziót, mint a MTX-
monoterápia. Az is kiderült, hogy a klinikailag nem 
reagáló (non-responder) betegekben is lassítható a 
strukturális károsodás. Míg korábban, főleg a BeSt-
vizsgálat adataira hagyatkozva felmerült a korai, első 
vonalbeli biológiai terápia, a 2016-os ajánlás ismét 
jóval visszafogottabb lett, és visszatért a realitások 
talajára. A biológiai (bDMARD) és célzott szintetikus 
betegségmódosító szerek (tsDMARD) előny/rizikó 
hányadosa és magas költsége alapján, mivel a szo-
ros monitorozás (lásd később) amúgy is elő van írva, 
az EULAR – néhány nagyon ritka kivételtől eltekintve 
– nem tartja indokoltnak, ezért nem is ajánlja ezen 
szerek első vonalbeli (a hagyományos DMARD-okat 
is megelőző) alkalmazását [13].
Mint láttuk, a megfelelő időpontban indított, korai 
kezelés mellett nagyon fontos a szoros monitorozás 
(tight control) kérdése. A gondozást a célértékek 
(remisszió:	 DAS28<2,6,	 alacsony	 betegségaktivitás:	
DAS28<3,2)	 állandó	 figyelembevétele	 mellett	 kell	
végezni. A szoros kontroll eredményességét több 
ismert vizsgálat (pl. TICORA, CAMERA) igazolta. 
Valószínű, hogy a pre-RA-fázisban is hasonló, vagy 
még szorosabb követés szükséges, hogy a definitív 
kórkép kialakulását késleltessük, esetleg megelőz-
zük. A monitorozás eszközei a duzzadt és fájdalmas 
ízületek, a beteg és orvos általános megítélése, gyul-
ladásos markerek, betegségaktivitási skálák megha-
tározása, amit a folyamat elején 1-3 havonta javasolt 
végezni már kezelt betegben a remisszió eléréséig 
vagy, korábbi stádiumokban, a definitív kórkép kiala-
kulásáig [13]. 
Összességében a korai arthritis különböző fázi-
saiban (1–3. ábra) a legfontosabb a korai felismerés, 
monitorozás és kezelés, hogy minél inkább elkerüljük 
a definitív, már strukturális és funkcionális károsodás-
sal járó előrehaladottabb formákat (1. ábra).
Klinikailag gyanítható arthralgia
A CSA ízületi fájdalommal jár, az arthritis nyilvánvaló 
tünetei nélkül. A CSA nagy eséllyel fejlődik RA-szé. 
A  CSA az egyéb arthralgia miatt orvoshoz forduló 
betegeknek csak 7%-át teszi ki, és a betegek kb. 
20%-a fejlődik RA irányába. Mivel a CSA szakértői 
megítélést igényel, a közelmúltban az EULAR meg-
határozta a CSA jellemzőit és a kimenetel meghatá-
rozóit. Ezek szerint hét olyan paramétert határoztak 
meg, amelyek alapján a CSA igazolható: 
1.	a	tünetek	fennállása	<1	év,
2. metacarpophalangeális (MCP) érintettség, 
3. reggeli ízületi merevség ≥60 perc,
4. kora reggel a legsúlyosabb tünetek, 
5. a családban RA az első fokú rokonok között, 
6. az ökölképzés korlátozott,
7. pozitív MCP összenyomási teszt. 
Magyar Reumatológia, 2017, 58, 83–94.
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Dactylitis a II. kézujjon
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Ezen jelek kombinálásával, minél több van jelen, 
annál jobban megjósolható a RA irányú differenciá-
lódás (2. ábra).
Egy friss tanulmányban 150 CSA-betegből 
30-ban (20%) alakult ki klinikai arthritis. 87%-ban 
az első 20 hétben. A multivariancia-analízis kimu-
tatta, hogy a kor, az ízületi lokalizáció kiterjedtsége 
(kis+nagyízületek versus csak kisízületek), a CRP-, 
ACPA-pozitivitás és a szubklinikus MRI-jelek jelezték 
előre a klinikai arthritis kifejlődését. Közülük az ACPA-
és az MRI-lelet mutatott legerősebb prediktív értéket. 
Egy év után az ACPA-pozitív és MRI-n gyulladást 
mutató betegek 71%-ában alakult ki arthritis. Ha 
MRI-n nem volt gyulladás, arthritis igen ritkán (3-6%) 
alakult ki. 
Lehetséges-e megelőzés a preklinikai szakban?
A fentiekben már bemutattuk a primer és szekun-
der prevenció elvi lehetőségét. Ellentmondó adatok 
vannak arra nézve, hogy a dohányzás abbahagyá-
sa, a D-vitamin, Ω-3-zsírsavbevitel, fogyás bármely 
preklinikai szakban csökkentené a klinikai manifesz-
táció esélyét [3, 4, 62]. Mindenesetre prediszpozíció 
(genetikai hajlam, igazolt autoimmunitás) esetén, még 
klinikai tünetekkel nem rendelkező egyénekben, vala-
mint CSA- és UA-betegekben hasznosak lehetnek 
ezen életmódbeli változtatások [4].
Viszonylag limitált számú vizsgálat foglalkozik a 
biológiai (célzott) terápia hatásaival, esetleg a preven-
ció lehetőségével CSA és UA eseteiben. A fent leírtak 
alapján egy másik, korai „terápiás ablak”, vagy még 
inkább „prevenciós ablak” is tetten érhető. Abban a 
8-10 évben, amikor a betegekben az autoimmunitás 
már elindul, de vagy még teljes tünetmentesség, 
vagy még csak CSA van, korai beavatkozással esély 
lehet a folyamat megállítására [1, 4]. A mai napig két 
ilyen vizsgálatról tudunk, amelyek még tartanak, leg-
feljebb korai eredmények érhetők el [4].
A B-sejtek, mint láttuk, központi szerepet játsza-
nak a RA elindításában és fenntartásában. A  korai 
autoantitest-termelésben is kiemelt jelentőségűek. Az 
aktivált B-sejtek, plazmasejtek és az általuk termelt 
autoantitestek évekkel a klinikai tünetek megjelenése 
előtt kimutathatók. A B-sejt-gátló rituximab (anti-
CD20 antitest) igen hatékony a RA különböző fázisai-
ban [63–65]. A rituximab a jelzett preklinikai synoviális 
eltéréseket is kedvezően befolyásolja [66]. Nem vélet-
len, hogy a rituximab volt az első szer, amivel korai 
preventív jellegű vizsgálatot végeztek. A  PRAIRI-
vizsgálatban autoantitest-pozitív, emelkedett CRP-jű 
egyéneket (még nem betegeket!) egyetlen 1000 mg 
rituximabot tartalmazó infúzióval kezeltek, 100 mg 
KS premedikációt követően. Az elsődleges végpont 
ebben a jelenleg is zajló vizsgálatban az, hogy 4 év 
alatt negyedére csökkenjen azok száma, akiknél RA 
alakul ki [4]. 
Az APPIPRA-vizsgálatban a T-sejt-kostimulációt 
gátló abataceptet (CTLA4-Ig fúziós protein) próbálják 
ki hasonló körülmények között. Az abatacept szintén 
igen hatékony korai és tartósan fennálló RA-ben is 
[67, 68]. Egyelőre ennek a vizsgálatnak az eredmé-
nyeire is várunk [4].
Természetesen egyéb potenciális stratégiák is 
szóba jönnek, amelyeknek egyik formáját az anti-
gén-specifikus immunterápiák (ASIT) képezik. Ennek 
formái lehetnek a dendritikus sejt-vakcináció, a 
bystander-immunitás vagy a regulatorikus T-sejtek 
indukciója révén stimulált tolerancia. Ugyancsak 
szóba jön az antigén-deszenzitizáció, különbö-
ző nanopartikulumok használata, antigénikus (pl. 
citrullinált) peptideken alapuló immunterápiák és 
egyéb módszerek [4, 69–71].
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